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Abstract: In der vorliegenden Studie wurden vier verschiedene injizierbare Zementformulierungen auf ihre
Biokompatibilität und Resorption in acht unterschiedlichen Defektlokalisationen über einen Zeitraum
von zwei, vier und sechs Monaten im Schafmodell untersucht. Die Zemente bestanden entweder aus
Kalziumsulfat, einer Brushite Matrix, einer Brushite Matrix kombiniert mit fragmentförmigen ￿-TCP
Granula oder Hydroxy Apatit Zement. Acht Millimeter dicke Bohrlochdefekte wurden bilateral im
Bereich der proximalen Epiphyse und distalen Metaphyse von Humerus und Femur eingebracht. Die
Knochen- Zementproben wurden makroskopisch, radiologisch, histologisch und histomorphometrisch un-
tersucht. Alle Zemente waren biokompatibel und zeigten keine Gewebeunverträglichkeiten. Die Zemente
unterschieden sich vor allem in der Resorptiongeschwindigkeit und etwas weniger ausgeprägt in den zel-
lulären Abbaumechanismen. Kalziumsulfat zeigte eine sehr variable Knochenneubildung in den Beobach-
tungszeiträumen auf und war schon nach zwei Monaten vollständig resorbiert. Während Brushite und
Brushite/Granules erst nach sechs Monaten zu einem großen Teil resorbiert waren. Norian Reinforced
war auch nach sechs Monaten noch fast vollständig vorhanden und wurde im Gegensatz zu den anderen
Zementen, die vor allem durch Makrophagen resorbiert wurden, von Osteoklasten abgebaut. Letztendlich
sollte die klinische Anwendung der einzelnen Zemente nach der Resorptionsrate und den mechanischen
Eigenschaften ausgerichtet sein. Four cement applications where tested. Two dicalcium phosphate di-
hydrate (DCPD) hydraulic cements, an apatite hydraulic cement and a calcium sulfate cement (plaster
of Paris) were implanted in epiphysial and metaphyseal, cylindrical bone defects in sheep. The in vivo
study was performed to asses the biocompatibility and bone remodeling of four cement formulations.
After time periods of 2, 4 and 6 months the cement samples were clinically and histologically evaluated.
Histomorphometrically the amount of new bone formation, fibrous tissue, bone marrow and the area of
remaining cement were measured over time. In all specimens, no signs of inflammation were detectable
either macroscopically or microscopically. All cements differed mainly in their resorption time. Calcium
sulfate showed a variable amount of new bone formation over all time periods and was already completely
resorbed at 2 months. The two DCPD cements in contrast were only degraded to a large amount at 6
months, whereas the apatite was almost unchanged over all time periods.
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In der vorliegenden Studie wurden vier verschiedene injizierbare Zementformu-
lierungen auf ihre Biokompatibilität und Resorption in acht unterschiedlichen 
Defektlokalisationen über einen Zeitraum von zwei, vier und sechs Monaten im 
Schafmodell untersucht. Die Zemente bestanden entweder aus Kalziumsulfat, 
einer Brushite Matrix, einer Brushite Matrix kombiniert mit fragmentförmigen 
ß-TCP Granula oder Hydroxy Apatit Zement.  
Acht Millimeter dicke Bohrlochdefekte wurden bilateral im Bereich der proxi-
malen Epiphyse und distalen Metaphyse von Humerus und Femur eingebracht. 
Die Knochen-Zementproben wurden makroskopisch, radiologisch, histologisch 
und histomorphometrisch untersucht. Alle Zemente waren biokompatibel und 
zeigten keine Gewebeunverträglichkeiten. Die Zemente unterschieden sich vor 
allem in der Resorptiongeschwindigkeit und etwas weniger ausgeprägt in den 
zellulären Abbaumechanismen. Kalziumsulfat zeigte eine sehr variable Kno-
chenneubildung in den Beobachtungszeiträumen auf und war schon nach zwei 
Monaten vollständig resorbiert. Während Brushite und  Brushite/Granules erst 
nach sechs Monaten zu einem großen Teil resorbiert waren. 
Norian Reinforced war auch nach sechs Monaten noch fast vollständig vorhan-
den und wurde im Gegensatz zu den anderen Zementen, die vor allem durch 
Makrophagen resorbiert wurden, von Osteoklasten abgebaut. Letztendlich sollte 
die  klinische Anwendung der einzelnen Zemente nach der Resorptionsrate und 








Autologe, allogene und xenogene Transplantate wurden früher wie auch heute 
erfolgreich von Chirurgen als Knochenersatz und bei großen Frakturdefekten 
eingesetzt [1]. Diese Knochentransplantate besitzen sehr gute osteogenetische, 
osteokonduktive und osteoinduktive Eigenschaften. Nachteilig jedoch sind beim 
autologen Transplantat eine Mengenbegrenzung und eine erhöhte Morbidität des 
Spenderareals. Des weiteren entsteht eine ernst zu nehmende Herausforderung 
bei der Entwicklung von Knochenbanken hinsichtlich des infektiösen Potentials 
bei allogenen und xenogenen Transplantaten [1-3]. Aus diesem Grund wurde in 
den letzten Jahren die Suche nach Alternativen zu Knochentransplantaten ver-
stärkt und sowohl natürliche als auch synthetische Knochenersatzmaterialien 
entwickelt. 
Besonders Knochenersatzstoffe haben einige grundlegende Anforderungen zu 
erfüllen. Neben einer guten Biokompatibilität, d.h. keine toxische, immunologi-
sche und kanzerogene Wirkung des Materials muss die Übertragung von Krank-
heiten, im Sinne von Sterilität, ausgeschlossen werden [4].  
Die Resorption des Ersatzstoffes muss in gleichem Maße zu dem sich neu bil-
denden Knochengewebe erfolgen. Letztendlich spielt auch die Handhabung und 
die Bearbeitung des Materials für den Chirurgen eine entscheidende Rolle. 
Diesen Anforderungen werden besonders Kalzium-Phosphat Zemente gerecht 
[5]. Durch ihre Injizierbarkeit ermöglichen sie dem Operateur ein sauberes und 
präzises Arbeiten. Der größte Vorteil der Zemente liegt jedoch darin, dass  ihre 
Einzelkomponenten abhängig von der jeweiligen klinischen Anwendung ange-







Als Knochentransplantat wird ein in den Defekt eingefügtes Material bezeich-
net, welches alleine oder auch in Kombination mit anderen Materialien die Kno-
chenheilung fördert. Dies erfolgt durch die lokale Bereitstellung osteogenti-
scher, osteokonduktiver oder osteoinduktiver Aktivitäten [6, 7]. Gewebe mit le-
benden Zellen, welche in der Lage sind sich zu knochenbildenden Zellen zu dif-
ferenzieren, besitzen osteogenetische Eigenschaften. Die Osteokonduktivität 
eines Stoffes bezeichnet die Fähigkeit als Leitstruktur für einwachsende Gefäße 
und neu gebildete Knochenstrukturen zu fungieren. Dies unterscheidet sich zur 
Osteoinduktion, die durch einen biologischen Stimulus hervorgerufen, aus dem 
umliegenden Muskel und Bindegewebe stammenden Mesenchymalzellen zu 
Knochenzellen differenzieren lässt.  
Knochentransplantate werden eingesetzt um Knochendefekte zu rekonstruieren, 
die Frakturheilung zu unterstützen, Arthrodesen zu überbrücken und um nach 
Entfernung von Knochentumoren entstandene Hohlräume zu füllen [4, 8]. 
Knochentransplantate können nach Herkunft und Zusammensetzung unterschie-
den werden. 
Beim autologen Transplantat wird Knochenmaterial aus einem Individuum ge-
wonnen und an einem Ort desselben eingesetzt. Man spricht, je nach Zusam-
mensetzung des gewonnenen Materials, von aspiriertem Knochenmark, spongi-
ösem - und kortikalen Transplantaten [6-8]. 
Für die Gewinnung von autologen Spongiosatransplantaten stehen, sowohl beim 
Menschen als auch beim Tier mehrere Entnahmeorte zur Verfügung: Der vorde-
re Darmbeinkamm, der hintere Darmbeinkamm und der Trochanter major [9]. 
Vorteile beim Einsatz körpereigenen Knochenmaterials sind die Histokompati-
bilität des transplantierten Gewebes, die Übertragung von osteoblastischen Zel-
len und der Ausschluss des infektiösen Potentials. Als Nachteile sind die Ver-
längerung der Operationsdauer sowie der zusätzliche Blutverlust und ein mögli-
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ches intraoperatives Umlagern des Patienten zu nennen. Weiterhin können 
Komplikationen, wie Wundinfektionen, Hämatome, Schmerzen und Neuralgien 
am Entnahmeort auftreten [9, 10]. Da die zu gewinnende Menge an körpereige-
nem Material begrenzt ist wird oft auch zu körperfremden Transplantaten gegrif-
fen. 
Dafür eignet sich allogenes Knochenmaterial welches von einem Individuum zu 
einem anderen, gleicher Spezies, übertragen wird. Je nach Transplantat kann 
zwischen kortikaler, spongiöser und osteochondraler Herkunft unterschieden 
werden. Das Einsetzen des Transplantates erfolgt meist im gefrorenen, gefrier-
getrockneten oder demineralisierten Zustand, da bei Einsatz von körperfremden 
Gewebe die Möglichkeit einer immunologischen Reaktion besteht, die zu einem 
verzögerten Einwachsverhalten bis hin zum vollständigen Abbau des Transplan-
tates führen kann. Dennoch hat sich gezeigt, dass vorbehandelte allogene Trans-
plantate in ihren Eigenschaften vergleichbar mit körpereigenen Transplantaten 
sind und aus diesem Grund als klinisch relevante Alternative anzusehen sind 
[11]. Vorteile bei allogenen Transplantaten sind die Haltbarmachung durch di-
verse Konservierungsverfahren und dass größere Mengen zu Verfügung gestellt 
werden können. Ein großer Nachteil besteht jedoch im Risiko der Übertragung 
von bakteriellen und viralen Krankheitserregern. Aus diesem Grund existieren 
strenge Richtlinien für die Gewinnung und Aufbewahrung von Transplantaten in 
Knochenbanken [12]. Indikationen für den Gebrauch von allogenen Transplan-
taten können traumatische oder posttraumatische Zustände, tumorchirurgische 
Eingriffe sowie Korrekturosteotomien sein. 
Bei dem Einsatz von xenogenen Knochentransplantaten wird Knochengewebe 
von einer Spezies zur anderen übertragen. Um die immunologische Antwort auf 
das körperfremde Material so gering wie möglich zu halten, werden xenogene 
Transplantate deproteiniert und entfettet. Bei diesen Verfahren verlieren Kno-
chenstrukturen jedoch weitgehend ihre osteoinduktive Eigenschaft. Verschiede-
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ne Studien haben gezeigt, dass xenogene Transplantate deshalb lediglich  von 






Bei Biokeramiken kann man zwischen bio-inerten, oberflächenaktiven und re-
sorbierbaren Keramiken unterscheiden. Das Fehlen von lokaler und systemi-
scher Toxizität, entzündlichen Reaktionen und die Fähigkeit des direkten Kno-
chenanschlusses machen diese Gruppe einsatzfähig. Die Knochenregeneration 
ist jedoch vom Implantationsort und den dort zur Verfügung stehenden osteoge-




Polymere sind Makromoleküle, welche aus sich wiederholenden Monomeren 
bestehen und sich in ihren chemischen, biologischen und mechanischen Eigen-
schaften unterscheiden. Einfluss auf die mechanischen Eigenschaften des Poly-
mers haben die unterschiedlichen Monomere, die Startreagenzien und verschie-
dene Zusatzstoffe [18, 19]. Der Polymerisationsvorgang kann entweder che-
misch oder mit Hilfe von Licht erreicht werden. Die Gruppe der Alipathischen 
Polyester sind Polymere, die oft in der Traumachirurgie verwendet werden. 
Hauptvertreter dieser Gruppe sind die Polyglykolsäure (PGA), Polylaktatsäure 
(PLA) oder PGA-PLA Verbindungen. Sie sind biokompatibel und verfügen zum 
Teil auch über osteokonduktive Eigenschaften. Sie werden gut toleriert, zeigen 
jedoch in einigen Fällen Fremdkörperreaktionen in der Nähe des Implantates. 
Der Abbau der Polymere kann über zwei Mechanismen erfolgen. Zum einen 
über die schrittweise Zersetzung (bulk erosion or surface erosion), zum anderen 
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über Hydrolyse[19]. Die Rate der Hydrolyse wird durch die Kristallinität und 
Hydrophobie der monomeren Einheiten bestimmt. Polymere sind ebenfalls als 
Trägersystem für Medikamente und mitogene Substanzen einsetzbar. Ein häufig 
gebrauchtes nicht abbaubares Polymer ist Polymethylmetacrylat (PMMA), das 
als Füllmaterial bei größeren Knochendefekten, zum Beispiel bei Ver-
tebroplastien oder zur Fixierung von Hüftprothesen, verwendet wird [18, 20]. 
 
1.2.3 Kalziumsulfat-hemihydrat (CSH, CaSO40.5 h20) oder „Plaster of Paris“ 
 
Kalziumsulfat-hemihydrat wurde erstmals von Dreesman im 19. Jahrhundert 
vorgestellt und ist somit eines der ersten synthetischen Knochenersatzmateria-
len[2]. Es ist ein resorbierbares und biokompatibles Material, über seine osteo-
konduktiven Eigenschaften gibt es jedoch gegensätzliche Meinungen [21, 22]. 
Durch Abgabe von Ca-Ionen, welche später dann Kalziumphosphat formen, 
wird ein osteoblastophiles Milieu im Bereich des Knochendefektes geschaffen 
[2, 21, 23]. KSH verfügt über eine geringe mechanische Stabilität und wird bei 
größeren Knochendefekten nicht, oder nur in Kombination mit anderen Materia-
lien, eingesetzt. Durch seine Pasten, oder Kitt-ähnliche Konsistenz lässt sich 
KSH an irregulär geformten Knochendefekten anpassen [18]. Klinisch kommt 
es zum Einsatz bei Knochenzysten und als Träger- oder Transportsystem für un-









Kalziumphosphat Zemente (CPC) wurden in den achtziger Jahren von Brown 
und Chow entdeckt[24]. Trotz den multiplen Varianten ihrer Zusammensetzun-
gen was die Einzelkomponenten betrifft, gibt es jedoch nur drei Endprodukte. 
Hydroxy Apatit (PHA), Brushite (DCPD) und amorphes Kalziumphos-
phat(ACP) welches sich rasch in Apatit konvertiert. Aus diesem Grund werden 
alle CPCs in die Gruppe der Apatit CPCs oder in die Gruppe der Brushite CPCs 
aufgeteilt[25]. 
Kalziumphosphat Zemente werden durch Mischen einer wässrigen Lösung mit 
Kalziumphosphat Verbindungen hergestellt. Nach dem Vermischen lösen sich 
die CPCs und prezipitieren in eine weniger lösliche Form. Während dieser Aus-
fällungsreaktion wachsen und vernetzen sich die Kalziumphosphatkristalle und 
führen damit zur mechanischen Stabilität des Zementes [25]. CPCs härten nicht 
durch Polymerisation aus. Dadurch kommt es auch nur zu geringer Wärmebil-
dung. Kalziumphosphat Zemente verfügen über eine relativ geringe Stabilität 
und können deshalb nur in Kombination mit Metallimplantaten oder unter Be-
dingungen mit wenig Kraftbelastung eingesetzt werden. Die mechanische Be-
lastbarkeit ist mit Kalziumphosphatblöcken ähnlicher Porosität zu vergleichen 
[25-27]. 
Ein kurzer Rückblick auf die Zementeigenschaften zeigt dass Apatit CPCs eine 
lange Aushärtungsphase besitzen. Um dem entgegenzuwirken werden Additive 
wie MCPM (Monocalcium Phosphat Monohydrat), Natriumhydro-
genphosphat[28], Orthophosphat Ionen und Phosphorsäure[29] hinzugefügt [30-
32]. Eine Reduktion der flüssigen Phase führt auch zu Verkürzung der Aushär-
tungsreaktion. Deshalb sind die meisten Apatit Zemente viskös und etwas 
schwieriger zu injizieren [33]. DCPD Zemente hingegen haben eine kurze Ab-
binde- und Aushärtungsreaktion, hervorgerufen durch die Tatsache, dass Brushi-
te CPCs durch eine Säure-Base Reaktion entstehen und die Löslichkeit der basi-
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schen Phase die Aushärtungsreaktion beeinflusst. Aus diesem Grund können 
DCPD Zemente sehr flüssig sein und trotzdem schnell aushärten [34]. 
Allgemein ist die Art und das Ausmaß der Zementdegradation durch seine che-
mischen und physikochemischen Charakteristika (Zusammensetzung und Dich-
te) sowie vom Implantationsort abhängig [35-37]. 
Es wird angenommen, dass die Biodegradation bei Brushite CPCs nicht nur 
durch zell-mediierten Abbau (Osteoklasten, Makrophagen), wie bei Apatit 
CPCs, sondern auch durch Dissolution erfolgt[38, 39]. Dadurch kann es zu einer 
unreifen Knochenbildung (Faserknochen) kommen, weil sich die Brushite Mat-
rix schneller abbaut als neues Knochengewebe entsteht. Durch Addition von β-
TCP Granulat in die Zementpaste, welches als “Knochenanker“ fungiert, kann 
die Abbaurate der Zement Matrix und die Aufbaurate des Knochengewebes an-
gepaßt werden [40].Wie auch Apatit CPCs können Brushite CPCs als Träger-
substanz für pharmakologisch wirksame Substanzen, wie beispielsweise Antibi-
otika, dienen [41]. Die Freisetzung von Gentamycin kann dabei in vitro durch 
Zusatz von Polyacrylsäure kontrolliert werden. 
 
1.3 Problemstellung  
 
DCPD Zemente wurden bereits mit großem Erfolg auf dem internationalen 
Markt eingeführt. Jedoch stehen noch einige Fragen offen wie zum Beispiel: Ob 
es die Möglichkeit gibt kosteneffektivere β-TCP Granulate in schon bestehende 
DCPD Zementformulierungen zu integrieren oder eine neue Matrix gänzlich 
ohne β-TCP Granulate zu entwickeln, welche immer noch den grundlegenden 
Anforderungen an Knochenzemente (gute Biokompatibilität, gute Knochenneu-
bildung und gute mechanische Eigenschaften) entspräche. Aus diesem Grund 
war das Ziel dieser Studie die Biokompatibilität, Zementresorption und Kno-
chenneubildung vier neuer Knochenzementformulierungen bei einem Bohrloch-
Modell über einen Zeitraum von zwei, vier und sechs Monaten zu testen.  
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Die Zemente wurden streng nach Herstellerangaben vermengt. Jeder Zement 
besaß sein eigenes Mixing-Kit, welches aus einem sterilen Beutel mit dem Ze-
mentpulver (feste Komponente) bzw. Kalziumsulfat und einer Spritze mit Natri-
um-Hyaluronsäure (flüssige Komponente) bestand (Fig. 2.1.1). Nach Injektion 
der flüssigen Komponente in den sterilen Beutel wurde dieser in einen speziell 
entwickelten Mixer platziert (Fig. 2.1.2).Nach Vermischung der beiden Kompo-
nenten konnte das Produkt relativ einfach in die Applikationsspritze gedrückt 
werden (Fig. 2.1.3). Die Spritze wurde dann vom Chirurgen übernommen und 





2.2.1 Brushite Zement mit chronOS™ Granulaten 
 
Bei Schafen, in denen Brushite mit chronOS™ Granulat zum Einsatz kam wur-
den pro Tier 22,32 g steriles Pulver, bestehend aus 42% β-TCP Pulver, 21% 
MCPM, 31% β-TCP Granula ( Im Unterschied zu chronOS Inject liegen hier die 
Granula nicht in sphärischer sondern in fragmentartiger Form vor. Die Granula 
haben eine Durschnittsgrösse von <0,5mm), 5% Magnesiumhydrogenphosphat 
Trihydrat und weniger als 1% Dinatriumdihydrogenpyrophosphat und Magnesi-
umsulfat mit 10 ml steriler 0,5%iger Natriumhyaluronatlösung wie unter 2.1 be-




2.2.2 Brushite Zement ohne chronOS™ Granulaten 
 
Bei diesem Zement wurden 12,57 g chronOS™ Inject Pulver ohne Granula mit 





15 g Kalziumsulfat Hemihydrat Pulver wurden bei diesem Zement mit 4,12 g 
einer speziellen Kalziumsulfat Lösung vermischt. 
 
2.2.4 Norian Reinforced 
 
Norian Reinforced setzte sich aus 8,77 g sterilem Pulver welches aus α-
Trikalziumphosphat (α-TCP), Kalziumkarbonat, Monokalziumphosphat Mono-
hydrat (MCPM) und Synthetischen Fasern zusammen. Der Zement wurde mit 
einer speziellen flüssigen Komponente vermischt. 
Aus patentrechtlichen Gründen kann die genaue Zusammensetzung der beiden 
letzten Zemente noch nicht bekannt gegeben werden. Sie liegen dem Autor je-




Bei dieser Studie wurden neun adulte (zwei Jahre alte), weibliche, Weiße Al-
penschafe mit einem Gewicht von 47Kg bis 64Kg (Durchschnittlich: 55,5 Kg) 
eingesetzt. Das Intervall vom Operationstag zur Schlachtung betrug bei der ers-
ten Gruppe zwei, bei der zweiten, vier und bei der dritten, sechs Monate. (Siehe 
Tab 2.3) 
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Tab 2.3  
                Schafnummer             Beobachtungszeitrum 
2501 2 Monate 
2502 2 Monate 
2503 2 Monate 
2504 4 Monate 
2505 4 Monate 
2506 4 Monate 
2507 6 Monate 
2508 6 Monate 
2509 6 Monate 
 
Das Tierexperiment wurde von der Kantonalen Tierversuchskommission des 
Bundesamtes für Veterinärwesen, Veterinäramt Zürich genehmigt und entspre-





Alle Tiere wurden einer Ankaufsuntersuchung, einer antiparasitären Behandlung 
mit Doramectin i.m.( 0,2mg/kg; Dectomax; Pfizer AG, Zürich , Schweiz) und, 
um tragende Tiere von der Studie auszuschließen, bei negativen Ultraschallbe-
fund einer zweimaligen intramuskulären Injektion von Dinoprost i.m (1mg/ 
Schaf Dinolytic; Pfizer AG, Zürich, Schweiz) im Abstand von 14 Tagen unter-
zogen. Zum Zeitpunkt des Ankaufs wurden die Tiere unter Quarantäne gehalten, 
dort wurde ihnen mit einem Vacutainer System ( Bellvier Industrial Estate, 
Plymouth, GB) Blut entnommen und am virologischen Institut des Tierspitals 
der Universität Bern serologisch auf Maedi/Visna-Antikörper untersucht. Nur 
negative Tiere wurden in die Studie einbezogen. Des weiteren wurden die Tiere 
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geschoren, einer Klauenpflege unterzogen und mit bestandseigenen Ohrmarken 
gekennzeichnet. Bis kurz vor der Operation blieben die Tiere in einem großen 
Stall mit Weideauslauf. Dort wurde regelmäßige Klauenpflege und antiparasitä-
re Behandlung nach einem an die Befallssituation angepassten Behandlungsplan 
mittels Triclabendazol u. Levamisol p.o. ( Endex 19,5%, 1ml/ 5Kg, Novartis AG 
Basel, Schweiz) sowie Ivermectin s.c (Ivomec, 0,25ml/ 25Kg, Biokema, Cris-
sier- Lausanne, Schweiz) durchgeführt. 
Eine Woche vor der Operation wurden die Schafe in einen näher gelegenen Stall 
gebracht. Dort wurde nochmals Blut entnommen, welches hämatologisch und 
blutchemisch untersucht wurde um Operationsrisiken auszuschließen. Die Scha-
fe wurden 24 Stunden prä operationem gewogen, die Areale des Eingriffs ge-
schoren und in eine mit Sägespäne eingestreute Box umgestellt wo sie freien 




Am Operationstag wurden die Tiere noch einmal klinisch untersucht, bevor die 
Prämedikation mit Meditomidin i.m. (Domitor; 0,005mg/Kg; Gräub AG Bern, 
Schweiz) und Buprenorphin i.m.(Temgesic, 0,01mg/Kg, Essex Chemie AG, Lu-
zern, Schweiz) durchgeführt wurde. 
Nach 15 Minuten wurde den Tieren, im Operationssaal die am Vortag geschore-
ne Halsseite mit Hibisrub-Seife gewaschen sowie mit 70% Alkohol und Hibita-
ne Tinktur (Zeneca AG, Luzern, Schweiz) entfettet und desinfiziert. Ein venöser 
Zugang wurde mittels eines Verweilkatheters (Vygonüle S G14; Vygon GmbH; 
Achen; Deutschland) in der Vena jugularis vorbereitet und ein IN-Stopper 
(Braun Melsungen AG; Deutschland) als Verschlußvorrichtung verwendet. Die 
Fixation des Katheters erfolgte mit einem nicht resorbierbaren Nahtmaterial 
(Supramid 2/0; Aesculap AG&Co, Tuttlingen, Deutschland). 
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Präoperativ wurde den Schafen eine Antibiose mit Benzylpenicillin i.v. ( 30000 
I.U/Kg; Penicillin Natrium; G. Streuli AG, Uznach Schweiz) Gentamycin i.v 
(6mg/Kg; Vetagent, Veterinaria AG, Zürich, Schweiz) verabreicht, zusätzlich 
das nichtsteroidale Antiphlogistikum und Analgeticum Carprofen (4mg/Kg Ri-
madyl; Pfizer Vertrieb Dr. Gräub AG, Bern, Schweiz). Equines Tetanusantitoxin 
s.c (3000 I.U/ Tier, Tetanus Serum Intervet; Veterinaria AG, Zürich, Schweiz) 
wurde ebenfalls vor der Operation bei allen Versuchstieren angewendet. 
Zur anschließenden Narkoseeinleitung wurden Ketamin i.v. (Narketan 10, 
2mg/Kg, Vetoquinol AG, Bern, Schweiz und Diazepam i.v (Valium , Roche 
Pharma AG, Rheinach, Schweiz) verwendet. 
Eine lokale Anästhesie des Kehlkopfes erfolgte mit einem Sprühstoß Lidocain 
(Xylocain Spray 10mg/Tier Asta Pharmaceutica AG; Dietikon, Schweiz) und 
zur anschließenden Intubation wurden Endotrachealtuben der Größen 11-14 
verwendet. Die Anasthesie wurde mit 1-1,5% Isofluran (Forene, Abbott AG, 
Stans, Schweiz) und Sauerstoff  aufrechterhalten. Zur kontinuierlichen, intraope-
rativen Blutdruckmessung wurde ein arterieller Ohrkatheter verwendet. 
Die Bohrlochdefekte wurden sowohl im linken als auch im rechten proximalen 
und distalen Humerus und Femur gesetzt, wobei die Tiere intraoperativ gedreht 
und neu gelagert wurden. Der Zugang erfolgte bei Humerus (Tuberculum Ma-
jus, Condylus lat.) und Femur (Trochanter major, Condylus lat) von lateral. Ü-
ber diesen Knochenpunkten wurde ein ca. fünf Zentimeter großer Hautschnitt 
vorgenommen und die Knochenareale wurden freipräpariert. Vor der Bohrung 
wurde das Periost über der geplanten Bohrstelle inzidiert und zur Seite gescho-
ben. Mit einer luftdruckbetriebenen Bohrmaschine (Synthes, Oberdorf, 
Schweiz) und einem an der Spitze abgeflachten 8mm Bohrer wurden unter Was-
serkühlung senkrecht zur Knochenachse zylindrische Defekte gesetzt. Durch 
eine Arretierung wurde immer die gleiche Eindringtiefe (13mm) gewährleistet 
(Fig. 2.3.1) [1]. Die Zubereitung der Zementpaste erfolgte während der Operati-
on und wurde anschließend mit gleichmässigem Druck in die vorher gespülten 
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und getrockneten Bohrlöcher injiziert (Fig. 2.3.3). Eine Probe wurde niemals 
zweimal in die gleiche Lokalisation platziert. Nach Aushärtung der Zementpro-
ben wurde die Wunde in Schichten mit resorbierbarem Nahtmaterial und die 
Haut mit einem Skin-Stapler  und mit sterilen Tupfern verschlossen. Die Tiere 
wurden 14 Tage lang postoperativ im Stall gehalten. Danach wurden sie, bis zu 
ihrer Schlachtung, wieder auf die Weide entlassen. Klammern und Tupfer wurde 




3.1 Radiologische und mikroradiologische Evaluation 
 
Die Knochen wurden unmittelbar nach der Schlachtung entnommen und Rönt-
genbilder wurden sowohl im medio-lateralen als auch im cranio-caudalen Strah-
lengang angefertigt (Faxitron X-ray System, Hewlett & Packard). 
Die histologischen Proben für die Mikroradiographie wurden mit einer Dicke 
von 200 µm, quer zum Knochendefekt, mit einer Innenlochsäge (Leica SP 1600 
Leica Instruments GmbH, Deutschland) geschnitten. Die Kontakt-
Mikroradiographien wurden ebenfalls im Faxitron Röntgengerät mit einem 
hochauflösenden Film (X-OMAT MA Film, Kodak Film, France) aufgenom-
men. Bei der Evaluation wurde auf die Knochendichte und Knochenneubildung 
in der Peripherie des Bohrloches geachtet. 
 
3.2 Makroskopische und histologische Evaluation 
 
Die Knochendefekte werden mit der Knochensäge ( EXACT, Norderstedt, 
Deutschland) parallel zur Längsachse des Bohrzylinders aus dem freipräparier-
ten Knochen herausgeschnitten. Im Anschluss wurden Entzündungsreaktionen 
um die Zementprobe, Implantatsitz, Farb- oder Strukturveränderungen beurteilt. 
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Das frisch geschnittene Probematerial wurde in 4% Formalin für 7 Tage fixiert, 
in einer aufsteigenden Alkoholreihe (50, 75, 96%) entwässert und mit Xylol ent-
fettet. Die Infiltration mit dem noch flüssigen Methylmetacrylat (MMA) erfolgte 
in einem Luft evakuierten Behälter bei 4°C. Zur Herstellung des Methylmetac-
rylats wurden Methacrylsäure-methylester (Fluka Chemie GmbH, Buchs, 
Schweiz), Dibutylphtalat (Merck-Schuchardt, Hohenbrunn, Deutschland) und 
Perkadox 16 (Dr. Grogg Chemie AG, Stetten, Schweiz) im Verhältnis  
89.5: 10: 0.5 für 10 min in einem Magnetrührer gemischt. Danach wurden die 
Proben mit dem MMA zu schnittfertigen Probeblöcken polymerisiert. Für die 
histologischen und histomorphometrischen Auswertung wurden Dickschnitte 
(30-40 µm) und Dünnschnitte (5µm) hergestellt. Für die Anfertigung der Dick-
schnitte wurden von den Probenblöcken mit einer Innenlochsäge (Leica SP 1600 
Leica Instruments GmbH, Deutschland) eine 200µm dicke Scheibe abgeschnit-
ten mit einem Kunstoffkleber (Cementit, CA 12Merz+Beuteli Ag, Niederwan-
gen, Schweiz) auf eine aus Acrylglas bestehende rechteckige Platte aufgeklebt 
und mit Hilfe einer Schleifmaschine (Struers Planopol-V) auf eine Dicke von 
30-40 mm abgeschliffen. 
Die Dünnschnitte wurden mit einem Schnittmikrotom (Leica Typ2500) angefer-
tigt, auf einen Chromgelatine beschichteten Objektträger aufgezogen und mit 
einer Kisolfolie (Haska AG Bern, Schweiz) abgedeckt und für 2 Tage im Wär-
meschrank bei 42° C getrocknet. Die Dünn- und Dickschnitte wurden jeweils 
mit Toluidin Blau gefärbt. Weiterhin wurden die Dünnschnitte noch mit der von 
Kossa Versilberung gefärbt und nach McNeal gegengefärbt. Beide Schnitte  








Die quantitative Auswertung der Zementresorption im zeitlichen Verlauf (2, 4, 6 
Monate) erfolgte anhand histomorphomerischer Messungen (LEICA QWin). An 
den gefärbten Dickschnitten wurde bei einer Vergrößerung von 5,8x 
(Makroskop LEICA, M420) die Fläche der nicht resorbierten Zementmatrix, die 
neu gebildete Knochenmatrix, sowie der Anteil an Bindegewebe bzw. die Leer-
flächen zwischen den Knochentrabekeln und zwischen dem Zement und neuem 
Knochen gemessen. Mit Hilfe einer Software (Adobe Photoshop) war es mög-
lich die gewünschten Flächen farblich zu kennzeichnen und anschließend auto-
matisch berechnen zu lassen. Durch ein speziell für diesen Versuch entwickeltes 
Makro war es nicht nur möglich bestimmte Kreisflächen auszuwerten, sondern 
auch Ringflächen (Fig. 3.3.1 u. 3.3.2). Die drei Ringflächen mit jeweils aufstei-
genden Radien ermöglichten eine bessere Auswertung im Hinblick auf den 




Die Ergebnisse wurden mit Hilfe eines Computerprogramms(SPSS Version 
11.0) ausgewertet, bei dem die Histomorphometriedaten mit einer faktoriellen 
Varianzanalyse geprüft wurde. Außerdem wurden aus den Ergebnissen der 
Histomorphometrie die Daten der deskriptiven Statistik wie Mittelwert und 
Standardabweichung errechnet. Als statistisch signifikant angesehen wurden 






Die Operation konnte bei allen neun Schafen komplikationslos durchgeführt 
werden. Das Einbringen der vier verschiedenen Zemente in die Knochendefekte 
gelang mit Hilfe der Applikationsspritzen mit Leichtigkeit. Die Zemente ver-
drängten im Defekt vorhandenes Blut ohne sich mit diesem zu vermischen. Blut 
sammelte sich in einigen Bohrlöchern an, obwohl diese sorgfältig mit einem 
Tupfer getrocknet worden waren. Die Zeit bis zum Aushärten war bei den ver-
schiedenen Zementen unterschiedlich. Der Kalziumsulfat Zement härtete am 
schnellsten aus (2-3 Minuten) und zeigte eine relativ brüchige Konsistenz. Die 
Aushärtezeit der Brushite Zemente (Brushite, Brushite/Granules) war annähernd 
gleich und betrug ca. 10-12 Minuten. Diese Zemente wiesen eine glatte Oberflä-
che mit einer mehr elastischen Konsistenz auf. Norian Reinforced härtete mit 
etwa 13-15 Minuten am langsamsten aus. Dieser Zement fühlte sich relativ kleb-
rig an und blieb oft an der Applikationsnadel kleben, was zur Blasenbildung im 
Zementdepot führen konnte. Aus diesem Grund wurde der Defekt sorgfältig von 
distal nach proximal aufgefüllt und die Nadel während der Zementinjektion aus 
dem Bohrloch gezogen. 
Das Abrutschen des Bohrers bei Schaf 2502 führte dazu das Norian Reinforced 
anstatt in den rechten distalen Humerus, zweimal in den linken proximalen Hu-
merus injiziert wurde. 
 
4.2 Postoperative Phase 
 
In der postoperativen Phase kam es zu keinen schwerwiegenden Komplikatio-
nen, so dass alle Tiere innerhalb der geplanten Zeitabstände geschlachtet werden 
konnten. Die meisten Schafe hatten in den ersten Tagen post operationem ge-
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ringgradige Lahmheiten und Serombildungen, welche sich in allen Fällen inner-
halb weniger Tage spontan zurückbildeten. 
 
4.3 Radiologische Ergebnisse 
 
Wie bei früheren Versuchen bewährte sich die Aufnahmetechnik der Knochen 
mit dem Faxitron Röntgengerät, welche eine detaillierte Evaluation der Rönt-
genbilder erlaubte. Der Abbau der Zemente über die Zeit konnte sehr gut aufge-
zeigt werden, wobei die Geschwindigkeit zwischen den Zementen unterschied-
lich war. Auf den Röntgenbildern der Oberschenkelknochen im medio-lateralen 
Strahlengang wurde die Auswertung durch die Überlagerung von Femurkopf 
bzw. Hals mit dem Trochanter major erschwert. Die Lokalisation der Zement-





Dieser Zement war oft als unregelmäßig runde Verschattung mit einer etwa 
1mm breiten Aufhellung gesäumt. Des weiteren war in der Bohrlochperipherie 
eine sklerotische Verschattung zu erkennen (Fig. 4.3.1). 
Vier Monate 
In diesem Bobachtungszeitraum lagen nur noch ungefähr zwei Drittel des initia-
len Implantates vor, welche sich als kreisrunde Verschattung mit einer periphe-
ren Aufhellungslinie darstellten. Die vormals sklerotische Zone verschwand und 
wurde durch eine breite verschattete und „trabekulär“ strukturierte Zone ersetzt. 
Mikroradiographisch konnte eine etwa 1-2 trabekeldicke Aufhellungszone um 
eine homogene Verschattung die von der Zementmatrix verursacht wurde er-




Hier konnte man den Anteil des residual Zementes als unregelmäßig geformte 
Verschattung erkennen welche teilweise nur noch ein Drittel des Bohrlochs ein-
nahm. Das Bohrloch selbst war stellenweise nur noch schwer zu erkennen (Fig. 
4.3.2). Mikroradiographisch waren zwiebelschalenartig, konzentrisch angeord-





Insgesamt war das radiologische Erscheinungsbild dem des Brushite Zementes 
ohne Granula sehr ähnlich bis auf eine etwas kleinere oder gar nicht  vorhandene 
sklerotische Zone an der Peripherie des Bohrlochs. Die Granula konnten radio-
logisch nicht als Einzelstrukturen identifiziert werden. Mikroradiographisch, 
jedoch erschien der Zement als inhomogene Verschattung. 
Vier Monate und sechs Monate 
Das röntgenologische Erscheinungsbild war dem des Brushite Zementes nahezu 
identisch, nur Mikroradiographisch, wie auch im ersten Beobachtungszeitraum 
erschien die Verschattung der Brushite/Granules Matrix als inhomogener im 





Das Implantat bestand aus mehrschichtigen, kreisrunden Aufhellungszonen in-
nerhalb des Bohrloches, welche ihrerseits wiederum von einem dünnen skleroti-
schen Saum umgeben waren (Fig. 4.3.7). 
Bei betrachten der Mikroradiographischen Aufnahmen fielen die unterschiedli-
chen Ausprägungen der zentripetal verlaufenden trabekulären Strukturen auf. Es 
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wurde sowohl ein starkes als auch ein schwaches Trabekelwachstum im glei-
chen Beobachtungszeitraum verzeichnet (Fig. 4.3.8 u. 4.3.9). 
Vier Monate 
Kalziumsulfat war als unregelmäßige und inhomogene Aufhellung zu erkennen, 
welche mit trabekulär angeordneten Verschattungen durchzogen war. 
Sechs Monate 
Hier waren die Bohrlöcher nur als unregelmäßige Aufhellungen mit trabekulär 
angeordneten Verschattungen durchzogen zu erkennen. Insgesamt war der Pro-
zess des Zementabbaus und Knochenaufbaus im Vergleich zur vier Monats 
Gruppe weiter fortgeschritten, das Bohrloch wurde immer schwerer vom umlie-
genden Knochengewebe abzugrenzen (4.3.10 u. 4.3.11). 
 
4.3.4 Norian Reinforced 
 
 Zwei Monate 
In der zwei Monate Gruppe war das Implantat als unregelmäßig runde Verschat-
tung welche direkt mit dem Knochen in Kontakt stand zu erkennen. Mikrora-
diographisch fielen feine netzartige Aufhellungen in der Zementmatrix auf (Fig. 
4.3.12).  
Vier Monate 
Das Implantat erschien im Vergleich zu den zwei Monate Proben insgesamt als 
etwas regelmäßiger, runder Verschattungsbereich welcher in Kontakt mit dem 
Knochengewebe stand. Die Ausgangsfläche des Implantates schien sich nur ge-
ringgradig verkleinert zu haben (Fig. 4.3.13). 
Sechs Monate 
Bei den Defekten der sechs Monate Gruppen konnten keine radiologischen Un-
terschiede zu den vier Monate Gruppen erkannt werden. Mikroradiographisch 
konnten aber bei manchen Präparaten vereinzelt, kleine spaltenartige Aufhellun-
gen in der Zementmatrix gefunden werden (Fig. 4.3.14). 
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4.4 Makroskopische Ergebnisse 
 
Alle Proben waren vom Periost überwachsen und zeigten keine Entzündungsre-
aktionen in den umgebenden Weichteilen. Bei der makroskopischen Beurteilung 
der in der Mitte durchgeschnittenen histologischen Blöcke zeigte sich, dass der 
Zement sich bei allen Proben gut eingefügt hatte. Es waren keine sichtbaren 
Luftblasen in den Zementanteilen vorhanden. Alle Zementproben zeigten peri-
phere Resorptionszonen, die sich durch Farb- und Strukturveränderungen des 
Zementes bemerkbar machten. Der Zement floss nicht in das umliegende Gewe-
be ab. Makroskopische Unterschiede waren in dem Ausmaß der peripheren Re-
sorptionszone in dem angrenzenden, normalen Knochen sichtbar. Kalziumsulfat 
wies die größte Reaktionszone gefolgt von den DCPD Zementen über die Zeit 
auf. Bei Norian Reinforced war zu keinem Zeitpunkt makroskopisch eine Reak-
tionszone erkennbar. 
 
4.5 Histologische Ergebnisse 
 
Die Dickschnitte eigneten sich gut für die histomorphometrische Flächenbe-
rechnung und der Ermittlung der Zementeigenschaften im Hinblick auf das Re-
sorptionsverhalten (Art und Geschwindigkeit). Fig. 4.5 veranschaulicht die un-
terschiedlichen Resorptionsgeschwindigkeiten der geprüften Zemente. 
Mit den Dünnschnitten konnte vor allem die zelluläre Beschaffenheit beurteilt 
werden. Da in der von Kossa/McNeal Färbung sich der kalzifizierte Knochen in 
unterschiedlichen Brauntönen anfärbt, eignet sich diese Färbung ausgezeichnet 
zur Beurteilung des neu gebildeten Knochens. Die Gegenfärbung mit McNeals 
Tetrachrome, bei der die Zellkerne dunkelblau und das Zytoplasma sowie das 
neu gebildete Osteoid türkis-blau erschienen, erlaubte eine detaillierte Evaluati-
on der zellulären Zement Ab- und Knochen Aufbaumechanismen. Beim Anfer-
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tigen der Dünnschnitte wurden oftmals Teile oder das ganze Implantat durch 
den Schneidevorgang herausgelöst. Dies beeinflusste jedoch nicht die qualitative 
Beurteilung der Schnitte, da die Übergangszone, sowie der Knochen selbst im-
mer noch evaluiert werden konnten. In den Dünnschnitten wurden die Zellen 
und die Gewebsstrukturen in der Degradationszone sowie die neu gebildeten 
Knochenstrukturen evaluiert.  






Der Grossteil des Defektes wurde von dem implantierten Brushite Zement aus-
gefüllt (Fig. 4.5.1). Vom Defektrand her bildete sich eine Reaktionzone (ca. 1-2 
Trabekelbreiten) aus. Dort kam es zum Abbau der Zementmatrix, wobei in der 
Zone mit bräunlichem Material gefüllte Makrophagen nachweisbar waren (Fig. 
4.5.9). Neugebildeter Knochen war hauptsächlich dem Defektrand angelagert. 
An den Zementresten angelagerte Osteoblastensäume bildeten Osteoid. Neben 
neu gebildeten Knochen füllte aber auch ein großer Anteil an mesenchymalen 
Gewebe den Raum zwischen Zement und Bohrlochrand aus. 
Vier Monate 
Nach vier Monaten hatte sich der verbliebene Zementrest deutlich reduziert. Die 
Matrix war zu einem großen Teil abgebaut und es erschienen zahlreiche, mit 
Fragmenten beladene Makrophagen. Der zentrale Teil bestand aus Zementres-
ten, Makrophagen und wenigen inselartigen Stellen, die Knochengewebe ent-
hielten (Fig. 4.5.10). Die Reaktionszone hatte sich gegenüber der zwei Monate 
Gruppe vergrößert (zwei Trabekelbreiten), wurde aber im Gegensatz zu Brushi-




Die Implantate waren hier approximativ zu zwei Dritteln abgebaut. Im Zentrum 
des Bohrloches befand sich neben dem noch vorhandenen Residual Zement Me-
senchymalgewebe mit plumpen und nur wenigen spindelförmigen Zellen. Des 
weiteren konnte man in dieser Zone auch vermehrt Knocheninseln erkennen, in 
deren Nähe sich mit Zementgranula beladene Makrophagen befanden. 
Makrophagen waren zwar insgesamt nicht ganz so zahlreich wie nach zwei oder 
vier Monaten, aber immer noch häufig vorhanden. Weiter in der Peripherie fiel 
auf, dass mit Hilfe von Osteoklasten der Geflechtknochen in lamellären Kno-
chen umgewandelt wurde und im gleichen Bereich immer noch Zementabbau 
durch Makrophagen statt fand (Fig. 4.5.11). In den Dickschnitten schien der 
Zementrest zwiebelschalenartig, kreisförmig geschichtet zu sein, wobei die Ze-





















Der Grossteil des Defektes wurde von residualem Zement ausgefüllt. Vom De-
fektrand her bildete sich eine wellenförmige Reaktionszone aus (1-1,5 Trabekel-
breiten) (Fig. 4.5.3, 4.5.12 u. 13). Dort kam es zum Abbau der Zementmatrix, 
wobei viele mit bräunlichem Material gefüllte Makrophagen nachweisbar waren 
(Fig. 4.5.14). Neugebildeter Knochen war hauptsächlich dem Defektrand aufge-
lagert. An den Zementresten angelagerte Osteoblastensäume bildeten Osteoid. 
Neben neu gebildeten Knochen füllte aber auch ein großer Anteil an wenig dif-
ferenziertem fibrösem Gewebe den Raum zwischen Zement und Bohrlochrand 
aus. Die splitterförmig erscheinenden Granula (Fig. 4.5.3 u 4.5.4) wurden, wie 
die Brushite Matrix relativ rasch resorbiert. An ihrer Oberfläche konnte keine 
Knochenneubildung festgestellt werden. 
Vier Monate 
Nach 4 Monaten hatte sich der verbliebene Zementrest deutlich reduziert und 
die ß-TCP Granula schienen sich räumlich verdichtet zu haben. Die Matrix war 
zum großen Teil durch die zahlreichen Makrophagen abgebaut worden. Es bil-
dete sich eine große Reaktionszone (zwei Trabekelbreiten), die aus Zementres-
ten, Makrophagen, wenigen schollenartigen Stellen mit Bildung meist unreifen 
Knochens und einem großen Anteil an bindegewebsartigem Gewebe bestand 
(Fig. 4.5.15). Selten waren Osteoklasten zu sehen, die am Übergang zwischen 
Zementresten und neu gebildeten Knochen angesiedelt waren. 
Sechs Monate  
Nach sechs Monaten war ein Grossteil der Zementmatrix abgebaut, so dass 
meist weniger als ein Drittel des Defektes noch mit Zementresten gefüllt war. 
Die Menge des neu gebildeten Knochens unterschied sich kaum von der vier 
Monate Gruppe. Der Unterschied bestand lediglich darin, dass weniger Osteoid 
von den Osteoblastensäumen produziert wurde und dass der randnahe Knochen 
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eine reifere Struktur aufwies. Makrophagen waren immer noch in großer Anzahl 
vorhanden, jedoch weniger als in den vorherigen Beobachtungszeiträumen. Sel-
ten konnten Fremdkörperzellen nachgewiesen werden. Ein großer Anteil des 
Defektes war mit bindegewebsartigem Gewebe gefüllt, welches eine besser ge-
ordnete Faserstuktur, als in den vorherigen Beobachtungszeiträumen, besaß 
(Fig.4.5.16). In den Dickschnitten erschien der Zementrest wie bei Brushite 
zwiebelschalenartig geschichtet. Die in der Zementmatrix verbleibenden β-TCP 
Granula wiesen abgerundetere Kanten auf als in den vorherigen Beobachtungs-
zeiträumen und schienen insgesamt weiter räumlich verdichtet (Fig. 4.5.5). 
 
 4.5.3 Kalziumsulfat 
 
Zwei Monate 
Nach zwei Monaten war die gesamte Zementmatrix bereits abgebaut. Ersetzt 
wurde diese teilweise durch ein mit Makrophagen durchsetztes, mesenchymales 
Gewebe und ein eher gefäßreiches Fettgewebe (Fig. 4.5.17 u. 18). Zahlreich tra-
ten seeförmig blaue Strukturen auf (Fig. 4.5.19). Vom Defektrand aus hatte sich 
lamellärer Knochen, welcher von Osteoblasten sowie Osteoklasten gesäumt war, 
in zentripetaler Richtung gebildet (Fig. 4.5.6 u. 4.5.20). 
Vier Monate 
Bei der vier Monate Gruppe wurde, meistens zentral, ein bindegewebsartiges 
Gewebe erkannt, welches nach außen hin von Fettgewebe ummantelt und durch-
setzt mit Makrophagennestern war (Fig. 4.5.21). Im Vergleich zu dem vergan-
genen Beobachtungszeitraum erschienen die unterschiedlichen Gewebe viel 
strukturierter und mehr voneinander abgesetzt. Einsprossende Blutgefässe und 
blau gefärbte Lakunen waren kaum noch zu erkennen. Das Ausmaß der zentri-
petal ausgerichteten Knochentrabekel im Bohrloch war von Probe zu Probe ver-
schieden. Die Menge an neu gebildeten Knochen unterschied sich aber kaum 
von der nach zwei Monaten. 
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Sechs Monate  
Zu diesem Zeitpunkt waren kaum Unterschiede in der Struktur der Defekte ge-
genüber der vier Monate Gruppe zu erkennen, nur ein geringfügiges Wachstum 
an Knochengewebe hatte stattgefunden. 
 
4.5.4 Norian Reinforced 
 
Zwei Monate 
In allen Dünnschnitten war Norian Reinforced während des Schneidevorgangs 
ausgebrochen und zum großen Teil auch am Rand herausgelöst. Der Durchmes-
ser des vorhandenen Loches ließ aber darauf schließen, dass immer noch ein 
großer Anteil an Residual Zement vorhanden war. Vereinzelt blieb nur ein feiner 
dunkelvioletter Saum, der sich direkt an das Knochengewebe anschloss erhalten 
(Fig. 4.5.7 u. 4.5.22). Osteoklasten waren in relativ geringen Mengen zu erken-
nen (ca. ein Osteoklast/Powerfield). 
Vier Monate 
In der vier Monate Gruppe war der Zement ebenfalls aus den Schnitten heraus 
gelöst. An den Rändern lagerte sich bei fast allen Proben ein dunkel-violetter 
Saum auf den neuen Knochen an. Von der schmalen, neuen Knochengrenze aus 
bildeten sich Knochenausstülpungen in zentripetaler Richtung (Fig. 4.5.23). Nur 
um den Defektrand herum entstand lamellärer Knochen mit neuen Osteonen. Oft 
traten im gleichen Bereich auch Osteoklasten in Erscheinung, die zwischen dem 
Zement und dem Knochen angesiedelt waren. Mit der Toluidin Blau Färbung 
erschienen in der zementnahen Knochenschicht unregelmäßig ovale Lumen 
welche mit perlschnurartig aufgereihten Osteoblasten ausgekleidet waren (Fig. 
4.5.24). Häufig befanden sich in den kleineren Lumen auch Fremdkörperzellen 
in der Nähe einer im neu gebildeten Knochen eingelagerten Norian Faser. Eben-
falls zu sehen war Fettgewebe, welches sich in den trabekulären Strukturen des 
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spongiösen Knochens gebildet hatte. In den Dickschnitten waren die Norian fa-
sern auch zu erkennen. 
Sechs Monate 
In dieser Gruppe waren wiederum alle Zemente aus den histologischen Schnit-
ten entfernt und es blieb nur noch ein Saum übrig der sich an den Knochen an-
schloss. Die Fläche des vorhandenen Loches und somit auch des Zementes hatte 
sich kaum verringert und war von unregelmäßig runder Form. Eine Reaktions-
zone war nicht vorhanden. Norian Fasern waren im Zement und im defektnahen 
Knochen zu erkennen, in der Peripherie jedoch nicht mehr (Fig. 4.5.25). Nur 
vereinzelt traten Makrophagen auf. Dem neu gebildeten Knochengewebe lagen 
Osteoklasten direkt auf (Fig. 4.5.26). Im Fettgewebe in Nähe des Knochenge-
webes und in kleinen Lakunen erschienen große Fremdkörperzellen. In den 
Dickschnitten waren die Norian Fasern besser zu erkennen als im vorangegan-
genen Beobachtungszeitraum (Fig. 4.5.8) ebenfalls traten vereinzelt Brüche in 
der Zementmatrix auf, in denen Knochengewebe einwuchs. 
 
4.6 Histomorphometrische Ergebnisse der gesamten Kreisfläche 
 
Die histomorphometrischen Messungen wurden einerseits auf die ganze Kreis-
fläche des Bohrloches bezogen und andererseits auf Ringflächen, welche die 
peripheren, mittleren und inneren Bezirke des ursprünglichen Bohrloches sepa-
rat darstellen konnten. Da Ersatzmaterialien im Knochen in jedem Falle durch 
„schleichenden Ersatz“ ersetzt werden, konnte diese Messmethode die Ge-
schwindigkeit des Knochenaufbaus darstellen[42]. 
Die Mittelwerte und die Standardabweichungen der Ergebnisse der histo-







Bei Brushite nahm die Menge des residualen Zementes mit zunehmender Beo-
bachtungsdauer signifikant ab (p=0.00). Über den gleichen Zeitraum hinweg 
nahmen der neu gebildete Knochen und das Knochenmark tendenziell zu. Bin-
degewebe wurde nur in der zwei Monate Gruppe detektiert (p=0.05). Bei den 




Über den Versuchszeitraum hinweg nahm der residuale Zement kontinuierlich 
ab, während die Menge des neu gebildeten Knochens und Knochenmarks, über 
die Beobachtungsdauer insgesamt zunahmen. Der Anteil an fibrösem Gewebe 
nahm zwischen dem zweiten und vierten Monat ab, jedoch zwischen dem vier-





Bei Kalziumsulfat wurde eine sehr deutliche Abnahme des Zementanteils über 
die Zeit beobachtet. Die Menge des neu gebildeten Knochens wies zwischen 
zwei und vier Monaten eine Zunahme, jedoch und zwischen vier und sechs Mo-
naten wieder eine Abnahme auf. Dafür nahm die Knochenmarkmenge über den 
ganzen Zeitverlauf signifikant zu (p=0.048). Fibröses Gewebe hingegen nahm 
insgesamt über die komplette Beobachtungsdauer signifikant ab (p=0.001), wo-
bei ebenfalls zwischen dem zweiten und vierten Monat signifikante Unterschie-




4.6.4 Norian Reinforced 
 
Von allen Zementen wurde Norian reinforced am langsamsten abgebaut 
Die Menge des residualen Zementes nahm mit zunehmender Beobachtungsdauer 
kaum ab. Der Anteil an Knochenmark nahm geringgradig zu. Auch der Anteil 
an neugebildeten Knochen nahm insgesamt im Beobachtungszeitraum leicht zu. 
Bindegewebsartiges Gewebe konnte zu keinem Zeitpunkt detektiert werden. 
 
4.7 Histomorphometrische Ergebnisse der Ringfläche 
 
Im Allgemeinen bestätigten sich die Eindrücke aus der qualitativen Auswertung. 
Auch hier zeigte sich, dass Kalzium Sulfat am schnellsten resorbiert und durch 
Knochen, Bindegewebe oder Knochenmark ersetzt wurde. Norian Reinforced 
zeigte im innersten Ring deutlich am wenigsten neuen Knochen.  
Die Mittelwerte und Standardabweichungen der Ringflächen sind der Tabelle 




Beim Brushite Implantat vollzog sich über den ganzen Beobachtungszeitraum 
ein Knochenmarkzuwachs in allen drei Ringen. Der Anteil an Zement blieb im 
äußeren Ring etwa gleich niedrig. In den beiden anderen Ringen war jedoch eine  
Abnahme über die Zeit zu beobachten. Bei der Knochenneubildung gab es im 
äußeren Ring nur eine Erhöhung zwischen dem zweiten und vierten Monat, je-
doch wurde über die ganze Versuchsperiode beim mittleren und inneren Ring 
eine Mengenzunahme verzeichnet. Fibröses Gewebe erschien jeweils in allen 





Im äußeren Ring blieb die Menge an neu gebildetem Knochen in den zwei, vier, 
und sechs Monate Gruppen etwa gleich, erfuhr aber in den anderen Ringen hin-
gegen eine Steigerung. Beim Einsatz von Brushite /Granules nahm der Zement-
anteil in allen drei Ringen ab. Umgekehrt proportional kam es ebenfalls zu einer 
Zunahme von Knochenmark über die gesamte Beobachtungsdauer. Das fibröse 
Gewebe nahm bei allen drei Ringflächen zwischen dem zweiten und vierten 




Der äußere und mittlere Ring zeigten über den Versuchszeitraum eine Mengen-
abnahme in Knochen, wobei der Knochenanteil im inneren Ring eher gleich 
blieb. Es konnte sowohl in allen Zeiträumen, als auch in allen Ringflächen kein 
Kalziumsulfat detektiert werden. Wie bei den zuvor beobachteten Gruppen 
nahm der Anteil an Knochenmark mit zunehmender Beobachtungsdauer zu. Die 
Menge an fibrösem Gewebe nahm über den Beobachtungszeitraum ab. 
 
4.7.4 Norian Reinforced 
 
Norian Reinforced verlor über den Beobachtungszeitraum im äußeren Ring e-
benfalls Anteile an neu gebildetem Knochen, gewann jedoch insgesamt an Kno-
chenmenge in den inneren Ringen. Der Zement nahm während dem Versuchs-
verlauf in dem äußeren Zirkel und dem mittleren Zirkel kaum ab, und blieb im 
inneren gleich. Auch hier nahm insgesamt der Anteil an Knochenmark mit zu-
nehmender Beobachtungsdauer zu. Fibröses Gewebe konnte zu keinem Zeit-
punkt detektiert werden.  
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4.8 Statistischer Vergleich der Zemente untereinander 
 
Bei Kalziumsulfat bestand nach zwei Monaten, im inneren Ring signifikant 
mehr fibröses Gewebe als bei allen anderen Zementen (p= 0.00) und signifikant 
weniger Zement (p= 0.00). 
Im mittleren Ring befand sich ebenfalls ein signifikant geringerer Anteil 
(p=0.012) an Zement bei Kalziumsulfat im Vergleich zu den anderen Gruppen. 
Nach sechs Monaten war der Anteil an residualem Zement bei Norian Reinfor-
ced in der inneren und mittleren Ringfläche signifikant (p=0.00) höher als bei 
den anderen Implantaten. Im gleichen Zeitraum konnte außerdem ein signifikan-
ter Unterschied an Knochenmark zwischen Kalzium Sulfat und Brushite 
(p=0.006), Kalziumsulfat und Brushite/Granules (p=0.016) und Kalziumsulfat 
und Norian Reinforced (p=0.00), in der inneren Ringfläche, entdeckt werden. 
 
5. Diskussion  
 
In der vorliegenden Arbeit zeigte sich, dass die vier überprüften Zemente insge-
samt eine gute Biokompatibilität, ein gutes Resorptionsverhalten aufwiesen und 
für eine gute Knochenneubildung sorgten, wobei sich die Geschwindigkeit der 
Zementresorption, des Knochenaufbaus und Herstellung des Knochenmarks im 
ursprünglichen Bohrloch deutlich voneinander unterschieden. Alle Zementtypen 
wurden durch das Prinzip des schleichenden Knochenersatzes (Creeping substi-
tution) mit neuem Knochen ersetzt [42].  
Der Kalziumsulfat Zement unterlag einer sehr schnellen Zementresorption, ge-
folgt von einer etwas variablen, aber doch insgesamt guten Knochenneubildung.  
Die Brushite Matrix wurde etwas weniger schnell als Kalziumsulfat resorbiert, 
aber doch deutlich schneller als Norian Reinforced.  
Kalziumsulfat und die beiden Brushite Zemente wurden durch Makrophagen, 
Norian Reinforced vor allem durch Osteoklasten abgebaut.  
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Fremdkörperzellen wurden bei allen Zementtypen nur wenige beobachtet, was 





Um dem Testmodel für Knochenersatzmaterialien gerecht zu werden, wurden 
ausschließlich Schafe im Alter von zwei Jahren genutzt, da sie in diesem Alter 
als mehr oder weniger erwachsen betrachtet werden können. Darüber hinaus 
sind Schafe phylogenetisch hochstehende Tiere, die sowohl kostengünstig als 
auch mit der Knochenphysiologie des Menschen vergleichbar sind [43, 44]. Die 
Wahl der Beobachtungszeiträume beruhte auf den Resultaten von vorangegan-
genen Studien, die belegten, dass bei diesen Zeitabständen die wesentlichen 
Veränderungen und Vorgänge nach der Implantation erfasst wurden [1, 45]. Um 
ein Minimum an Tieren zu verwenden aber trotz allem genügend Daten für eine 
statistische Auswertung zu erhalten wurden die Schafe bilateral proximal und 
distal an Humerus und Femur operiert. Das Bohrlochmodell und die Lokalisati-
on der Defekte wurden ebenfalls wegen ihrer geringen mechanischen Belastung, 
dem standardisierten, direkten Zugang, der spongiösen Knochenstruktur und der 
geringen Belastung für die Tiere ausgewählt. Wie bei früheren Versuchen hat 
sich dieses Tiermodell für die Untersuchung des Resorptionsverhaltens und der 
Biokompatibilität von Knochenzementen bewährt [40, 46]. 
Bei der Materialverarbeitung traten bei allen Zementen keine Probleme auf. 
Durch den Einsatz einer Mischmaschine bei allen Versuchszementen konnten 
immer die gleichen Zeitintervalle und Mischverhältnisse eingehalten werden. 
Unerwünschte Abriebverunreinigungen, wie beim manuellen Anmischen wur-
den dadurch vermieden [1]. 
Die Operationen wurden immer vom gleichen Operateur durchgeführt und ver-
liefen größtenteils problemlos. Jedoch erwies sich das Ansetzen der Bohrhülse 
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an den distalen Femur und Humerus Kondylen als Herausforderung, da bei einer 
leichten Abweichung der genannten Lokalisation der Bohrlöcher der Bohrer 
leicht abrutschte und im Falle des distalen Humerus die Unversehrtheit des El-
lenbogengelenkes auf dem Spiel stand. 
Dies führte zu einer geringgradigen Varianz in der Bohrlochlokalisation, hatte 
insgesamt aber keinen Einfluss darauf dass der Defekt immer in spongiösem 
Knochen angesiedelt war. Bei Schaf 2502 kam es zum Abrutschen des Bohrers 
im rechten distalen Humerus und um einer möglichen Humerusschaftfraktur aus 
dem Wege zu gehen wurde entschieden dort keinen weiteren Defekt zu setzen. 
Die oben beschriebenen chirurgischen Probleme sind zum jetzigen Zeitpunkt 
schwer lösbar, da der Einsatz einer Bohrschablone nicht möglich ist, weil es 
keine präzisen Orientierungspunkte zum Anlegen der Schablone gibt. Ob in na-
her Zukunft Computer chirurgische Methoden entwickelt werden, die ihren Ein-
satz mit einem guten Kosten-Nutzen Faktor legitimieren, wird sich zeigen. Zum 
jetzigen Zeitpunkt ist vor allem die chirurgische Erfahrung ausschlaggebend. 
 
5.2 Probenaufbereitung und Auswertung 
  
Die postmortalen Röntgenbilder dienten der Ermittlung der Lokalisation und des 
Verhaltens des Zementimplantats im Knochen und um den Grad der Zementre-
sorption zu begutachten. Die bei den Defekten sichtbaren radiologischen Struk-
tur- und Dichteveränderungen wiesen auf die einsetzende und immer fortschrei-
tende Zementresorption hin, die später sowohl makroskopisch als auch mikro-
skopisch bestätigt wurde. 
Bei der histologischen Aufbereitung der Knochenschnitte wurden Dick- und 
Dünnschnitte angefertigt. Für die Dickschnitte wurde eine Oberflächenfärbung 
mit Toluidin Blau gewählt. Mit dieser Färbung wurde die quantitative und quali-
tative Auswertung der Zementresorption und Knochenneubildung durchgeführt. 
Um Aussagen über das zelluläre Geschehen in der Defektzone machen zu kön-
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nen, wurden histologische Dünnschnitte mit Toluidin Blau und von Kos-
sa/McNeal gefärbt. 
Eine objektive Methode die Zementresorption und Knochenneubildung zu quan-
tifizieren ergab sich in der computergestützten Bildanalyse. Die mit Toluidin 
Blau gefärbten Dickschnitte hatten jedoch das Problem, dass sich die Zement-
matrix und das Knochengewebe in ähnlichen Blautönen darstellten. Dadurch 
wurde die Detektion der verschiedenen Phasen, seitens des Computerpro-
gramms, erschwert und sorgte für Fehlerquellen. Um dem entgegenzuwirken 
wurden die Präparate mit dem Makroskop bei einer Vergrößerung von x5,8 in 
den Computer eingelesen und die einzelnen Komponenten mit Hilfe einer Com-
putersoftware (Adobe Photoshop) farblich nachbearbeitet. Da die Bohrlöcher bei 
der Probenaufbereitung geringe Unterschiede in der Schnittebene, welche exakt 
90° zu der Achse des ursprünglichen Bohrlochs sein sollte, hatten und damit 
auch die Durchmesser variierten, entstanden geringe histomorphometrische 
Mess-Schwankungen welche ihrerseits wiederum zu den Standardabweichungen 
in der statistischen Auswertung beitrugen. Da es sich bei diesem Versuch aber 
um ein biologisches Versuchssystem handelt bei dem geringe Mess-
Schwankungen unumgänglich sind, könnte eine Verbesserung der statistischen 
Ergebnisse nur durch eine Erhöhung der Versuchtieranzahl erreicht werden. Da 
dies aber aus tierschutzrechtlichen Gründen nicht machbar ist, konnten nur 




In zahlreichen Studien ist die Zell-mediierte Resorption von Knochenzementen 
beschrieben worden [1, 39, 47]. Je nach Zementtyp unterscheidet sich die Art, 
der beteiligten Zellen. Bei schnell resorbierbaren Zementen sind Makrophagen 
und Riesenzellen am Resorptionsprozeß beteiligt [48]. Bei langsam resorbierten 
Zementen sind Osteoklastartige Zellen für den Abbau verantwortlich [49]. 
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Diese Studie hat gezeigt, dass die vier überprüften Zemente insgesamt eine gute 
Biokompatibilität, ein gutes Resorptionsverhalten und für eine gute Knochen-
neubildung sorgten. Im Vergleich zueinander, waren jedoch deutliche Unter-
schiede in der Art und Geschwindigkeit der Zementresorption zu erkennen. 
Die Handhabung der Zemente unter intraoperativen Bedingungen erwies sich als 
weitgehend problemlos. Durch die Zementapplikation mittels Spritze konnten 
die Defekte retrograd befüllt und damit einerseits der Einschluss von Luft weit-
gehend verhindert, andererseits ein direkter Kontakt des implantierten Zementes 
mit der knöchernen Defektgrenze erreicht werden. Die Aushärtezeit des Kalzi-
umsulfates war kurz (< 4 Minuten) und ließ dem Chirurgen nur wenig Zeit bis 
zur Injektion. Durch Hinzufügen einer verzögernden Komponente könnte die 
Aushärtezeit verlängert und somit die Anwendbarkeit von Kalziumsulfat ver-
bessert werden. 
Die Zementresorptionsgeschwindigkeit verhielt sich proportional zu ihrer Aus-
härtezeit. Mit anderen Worten Kalzium Sulfat wurde am schnellsten resorbiert, 
gefolgt von den zwei Brushite Zementformulierungen und Norian reinforced. 
Im Allgemeinen gilt, dass ein Knochenzement in gleichem Maße resorbiert wer-
den soll wie die Knochenneubildung voranschreitet. Es stellt sich jedoch die 
Frage, ob ein Zement als schlecht bewertet werden kann, weil er schnell abge-
baut wird. Vielmehr ist das Einsatzgebiet des Zementes ausschlaggebend. Kal-
ziumsulfat könnte als Trägersubstanz für Antibiotika oder Wachstumsfaktoren 
eingesetzt werden, da in diesem speziellen Falle eine relativ schnelle Resorption 
und Molekül-release hilfreich und die mechanische Stabilität von untergeordne-
ter Bedeutung ist [4]. Brushite Zemente wie zum Beispiel chronOs Inject™ 
werden erfolgreich in Kombination mit Osteosynthesematerialien eingesetzt 
[47]. Bei Kranioplastiken hingegen ist es wichtig dass der Zement eine hohe 
mechanische Belastbarkeit aufweist, wofür sich Apatitzemente wie Norian Rein-
forced wiederum sehr gut eignen würden [47, 50]. Eine Aussage über mechani-
sche Belastbarkeit konnte in dieser Studie nicht gemacht werden, da dieses Ver-
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suchsmodell nicht dafür ausgelegt war und es auch nicht Bestandteil der Frage-
stellung war. In einem ersten Schritt sollten vor allem Fragen der Biokompatibi-
lität geklärt werden. Deshalb wurde bewusst ein Tiermodell ausgewählt, wel-
ches die Zemente nicht zusätzlich auch noch biomechanischen Belastungen aus-
setzen sollte. Diese Fragen sollen in einem nächsten Schritt mit einem anderen 
Tiermodell geprüft werden (Defektheilung im Knochenschaft). Ikenaga et al. 
aber fand heraus dass nach 12 Wochen die Druckfestigkeit eines Brushite Ze-
mentes größer als der von spongiösem Knochen war. Jedoch nahm dieser Wert 
nach 16 Wochen ab [51]. Hingegen zeigten die Apatitzementproben einer ande-
ren biomechanischen Studie bis 16 Wochen gleich bleibende mechanische Ei-
genschaften, die genauso groß oder sogar größer waren als die des trabekulären 
Knochens [49].  
Kalziumsulfat wurde schon nach zwei Monaten vollständig resorbiert und durch 
fibröses Gewebe ersetzt, welches aber gleichzeitig durch einen hohen Anteil an 
maturem Knochen mit zentripetal gerichteten Trabekeln durchzogen war. Das 
Ausmaß und die Größe der einwachsenden Trabekel standen weniger mit dem 
zeitlichen Verlauf des Versuches in Zusammenhang sondern eher mit der Trab-
ekeldichte des umliegenden spongiösen Knochens. Insgesamt ist das relativ ho-
he Knochenwachstum wahrscheinlich durch die Abgabe von Ca-Ionen zur Bil-
dung eines osteoblastophilen Milieus zu erklären [21, 52]. Bei der histologi-
schen Betrachtung von Kalziumsulfat, vielen vereinzelt seeförmige Strukturen 
auf, die mit hoher Wahrscheinlichkeit Reste der flüssigen Komponente des Ze-
mentes darstellten. Sowohl Brushite und Brushite/Granules zeigten nach vier 
Monaten eine etwa ein bis zwei trabekeldicke Schicht aus mesenchymalen- bzw. 
fibrösen Gewebe in der Resorptionszone, in Kombination mit einer hohen An-
zahl von  Zement beladenen Makrophagen. Makrophagen spielen eine wichtige 
Rolle in der Homöostase der Knochenneubildung und Resorption. Sie werden 
ebenfalls als Osteoklastenvorläuferzellen diskutiert [53]. In vivo und in vitro 
wurde ihre Phagozytosekapazität für Kalziumphosphatpartikel beschrieben [54, 
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55]. Das Auftreten von Makrophagen beim zell-mediierten Abbau führt nicht zu 
einer verzögerten Knochenneubildung [39]. Vielmehr muss das Auftreten von 
Makrophagen bei schnell resorbierbaren Kalziumphosphatzementen als normale 
Reaktion, nach dem Prinzip des „schleichenden Ersatzes“, bei dieser Zement-
gruppe diskutiert werden [42]. Der bereits von anderen Untersuchern beobachte-
te positive Einfluss von in die Zementmatrix eingebetteten kugelförmigen ß-
TCP Granula auf die Osteokonduktion und Nidus- oder Kristallisations- Bildung 
konnte in diesem Versuch bei den fragmentartigen ß-TCP Granula nicht beo-
bachtet werden [41, 56]. Zwar schienen die fragmentartigen ß-TCP Granula 
langsamer abgebaut zu werden als der Rest der Matrix, sie fungierten aber nicht 
als so genannte „Knochenanker“ wie die kugelförmigen ß-TCP Granula. Ob nun 
die Qualität (Größe und Dichte) oder die Form der ß-TCP Granula dafür aus-
schlaggebend sind, ist wahrscheinlich nur durch einen eigenständigen Versuch, 
indem beide Granulaformen, auch in verschiedenen Größen miteinander vergli-
chen werden, zu beantworten. Theiss et al.[39] beschrieben im Unterschied zu 
dieser Studie einen 75% Abbau des chronOs Inject Zementes schon nach 2 Mo-
naten. Einen gleich schnellen Zementabbau, wie in dieser Studie hingegen be-
schrieben Apelt et al und Kümmerle et al.[1, 47], die erst einen 75% Zementab-
bau nach 6 Monaten erreichten. 
Ein anderes Bild hingegen zeigte Norian Reinforced. Der Zement wurde auch 
nach sechs Monaten nur in geringem Maße resorbiert und die Kontaktzone zeig-
te nur vereinzelt das Auftreten eines zellvermittelten Abbaus [36, 49]. Ab dem 
vierten Monat jedoch konnten die synthetischen Norian Reinforced Fasern in 
kleinen Lakunen im Knochengewebe erkannt werden. Sie befanden sich haupt-
sächlich in der Kontaktzone und wurden vereinzelt durch Fremdkörperzellen 
begleitet. 
Im Gegensatz zu der Studie von Apelt et al.[1] zerbrach Norian Reinforced nicht 
in Polygonale Schollen wie Norian SRS, sondern es entstanden zwar Risse in 
der Zementmatrix jedoch war der Zusammenhalt der gesamten Masse meistens 
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gegeben. Wahrscheinlich wurde der bessere Zusammenhalt der Matrix durch die 
enthaltenden Norian Fasern bewirkt. Ob eine verbesserte mechanische Stabilität, 
durch die hinzugefügten Fasern entstanden sind, konnte mit diesem Versuchs-
model nicht erörtert werden. Die erst ab dem vierten Monat im Knochengewebe 
auftretenden, bzw. sichtbaren Fasern sind dadurch zu erklären, dass diese Fasern 
langsamer abgebaut werden als der sie umgebende Zement und sich dadurch 
neuer Knochen um die Fasern bilden kann. Die vernachlässigbare Anzahl an 
Fremdkörperzellen, die manche Fasern begleiten, ist zu gering um negative 




In der vorliegenden Studie wurden vier verschiedene Zementformulierungen auf 
ihre Biokompatibilität und Resorption hin in acht unterschiedlichen Defektloka-
lisationen über einen Zeitraum von zwei, vier und sechs Monaten im Schafmo-
del untersucht. Alle Zemente erwiesen sich als gut biokompatibel, gut resorbier-
bar und besaßen eine gute Knochenneubildungsrate. Kalziumsulfat zeigte eine 
sehr variable Knochenneubildung. Der Brushite Zement besaß gegenüber dem 
Brushite/Granules Zement, keine Vorteile außer den geringeren Materialkosten. 
Beide zeigten auch weniger gute Eigenschaften als der bereits kommerziell er-
hältliche chronOs™ Inject, der aufgrund seiner für Knochenneubildung optima-
leren Struktur der β-TCP Granula eine deutlich kleinere Resorptionszone zwi-
schen Zement und Knochen und ebenfalls weniger Bindegewebe aufwies. Nori-
an Reinforced verhielt sich zementtypisch und die geringgradigen Fremdkörper-
reaktionen sind als vernachlässigbar anzusehen. Die langsamere Resorption des 
Zementes bedingt hingegen eine andere Indikation für die chirurgische Applika-
tion im Vergleich zu den schneller resorbierbaren Zementtypen.  
Es wurde die Schlussfolgerung gezogen dass die positive oder negative Beurtei-
lung von Zementeigenschaften abhängig von der medizinischen Indikationsstel-
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lung gemacht werden muss. Somit können durch sorgfältiges Erarbeiten von 
speziellen Einsatzgebieten im Knochen vorerst erscheinende Nachteile zu Vor-
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Fig. 3.3.1  
Das speziell entwickelte Makro ermit-
telt die Fläche an Zementmatrix, neu 
gebildeter Knochenmatrix, den Anteil 
an Bindegewebe und  den Leerflächen 
zwischen den Knochentrabekeln in 
3verschiedenen Ringflächen in einem 
Aufsteigenden Radius:  
Innere Ringfläche(grau), mittlere 
Ringfläche (türkis) und äußere Ring-
fläche (blau).  
 
Fig. 3.3.2 
Das selbe Makro misst auch die Flä-
che an Zementmatrix, neu gebildeter 
Knochenmatrix, den Anteil an Binde-
gewebe und den Leerflächen zwischen 
den Knochentrabekeln im in 3 ver-
schiedenen Kreisflächen: 
Innere Kreisfläche (grau), mittlere 














Tab. 4.6 Die Werte repräsentieren die prozentualen Anteile der Fläche von neu gebildeten 
Knochen, Zementresten, Bindegewebe und Knochenmark.  
 Gruppe Knochen% Zement% Bindegew.% Knochenm.% 
 2 Monate 45.51 ± 17.33 26.17 ± 6.83 3.11 ± 4.06 25.19 ± 14.61 
Brushite 4 Monate 48.51 ± 10.66 23.95± 7.57 0.00 ± 0.00 27.42 ±  6.42 
 6 Monate 59.70 ± 14.65   3.42 ± 3.66 0.00 ± 0.00 37.43 ± 16.45 
      
 2 Monate 41.99 ± 15.76 28.67 ± 10.20 1.88± 1.81 27.45 ± 14.24 
Brushite/Granula 4 Monate 42.80 ± 11.15 17.88 ± 5.34 0.00 ± 0.00 38.90± 12.57 
 6 Monate 49.51 ± 16.11 11.09 ± 16.28 5.94 ± 13.29 38.99 ±  9.41 
      
 2 Monate 51.03 ± 12.50 0.00 ± 0.00 16.80 ± 10.76 32.15 ± 12.74 
Kalzium Sulfat 4 Monate 43.29± 25.71 0.00 ± 0.00   0.16 ± 0.40 56.53 ± 25.81 
 6 Monate 32.84 ± 13.77 0.00 ± 0.00   0.00 ± 0.00 67.15 ± 13.77 
      
 2 Monate 34.59 ± 20.32 41.04± 13.24 0.00 ± 0.00 24.34 ± 15.06 
Norian Reinforced 4 Monate 25.67 ± 9.63 42.94 ± 8.73 0.00 ± 0.00 31.37 ± 6.46 
















Tab. 4.7 Die Werte repräsentieren die prozentualen Anteile der Ringflächen von neu gebilde-
ten Knochen, Zementresten, Bindegewebe und Knochenmark. 
 Zeit Gruppe Knochen% Zement% Bindegew.% Knochenm.% 
Brushite 63.56± 25.11 0.02± 0.03 0.33±0.58 36.07± 24.57 
Brushite/Granules 56.81± 24.32 1.30± 2.97 0.21± 0.32 41.66± 23.35 
Kalziumsulfat 55.92± 15.42 0.00± 0.00 1.89± 2.25 42.10± 13.94 
 
2Monate 
Norian Reinforced 53.38± 27.22 11.73± 7.90 0.00± 0.00 34.87± 21.43 
      
Brushite 64.39± 13.90 2.42± 4.80 0.00± 0.00 33.17± 11.41 
Brushite/Granules 50.79± 16.75 3.23± 7.69 0.00± 0.00 45.97± 15.22 
Kalziumsulfat 42.10± 23.41 0.00± 0.00 0.00± 0.00 57.89± 23.42 
 
4Monate 
Norian Reinforced 41.11± 12.90 9.59± 4.87 0.00± 0.00 49.28± 13.83 
      
Brushite 59.44± 20.84 0.32± 0.57 0.00± 0.00 40.23± 20.49 
Brushite/Granules 50.62± 13.91 0.21± 0.41 1.75± 3.92 47.40± 15.46 












Norian Reinforced 45.16± 10.37 8.13± 7.79 0.00± 0.00 46.69± 5.67 
       
Brushite 30.25± 12.88 48.05± 18.11 8.34± 11.21 13.33± 9.98 
Brushite/Granules 31.01± 18.21 51.39± 25.88 3.97± 3.81 12.30± 7.47 
Kalziumsulfat 51.55± 16.61 0.00± 0.00 26.02± 21.34 22.41± 15.81 
 
2Monate 
Norian Reinforced 13.24± 18.01 72.99± 28.05 0.00± 0.00 13.75± 15.44 
      
Brushite 40.23± 16.83 33.70± 19.33 0.00± 0.00 26.05± 6.20 
Brushite/Granules 39.05± 21.60 29.65± 20.42 0.00± 0.00 31.28± 13.09 
Kalzium Sulfat 46.59± 27.12 0.00± 0.00 0.33± 0.81 53.07± 27.36 
 
4Monate 
Norian Reinforced 18.87± 21.52 71.50± 26.35 0.00± 0.00 9.62± 6.41 
      
Brushite 60.41± 14.31 6.52± 12.26 0.00± 0.00 33.05± 14.80 
Brushite/Granules 50.09± 17.80 7.60± 7.41 9.88± 22.09 32.42± 15.32 










Norian Reinforced 26.54± 12.66 53.40± 25.13 0.00± 0.00 20.04± 13.30 
       
Brushite 0.24±0.48 92.54± 8.06 1.28± 2.56 5.92± 7.87 
Brushite/Granules 0.02± 0.06 98.69± 1.77 0.01± 0.03 1.26± 1.79 
Kalziumsulfat 24.27± 20.12 0.00± 0.00 64.54± 27.65 11.15± 8.34 
 
2Monate 
Norian Reinforced 4.02± 8.99 92.83± 13.95 0.00± 0.00 3.14± 5.04 
      
Brushite 1.08± 2.46 87.12± 14.08 0.00± 0.00 11.79±14.29 
Brushite/Granules 3.26± 3.69 85.47± 12.61 0.00± 0.00 11.25± 10.85 
Kalziumsulfat 39.35± 41.56 0.00± 0.00 0.50± 1.23 60.14± 42.36 
 
4Monate 
Norian Reinforced 11.88± 13.35 82.20± 18.17 0.00± 0.00 5.90±5.88 
      
Brushite 43.13±23.95 24.28± 29.39 0.00± 0.00 32.57± 13.24 
Brushite/Granules 34.76± 22.58 15.44± 22.94 15.28±34.16 34.50± 17.52 

















Fig. 2.1.1-2.1.4 Zementvorbereitung 
 
Fig. 2.1.1 
Ein eigenes Mixing-Kit wurde für alle Ver-
suchszemente entwickelt bestehend aus einer 
festen(dicker Pfeil) und flüssigen (dünner 
Pfeil) Komponente und einer Applikations-




Nach Injektion der flüssigen Komponente 




Bei Erreichen der vorgeschriebenen Misch-
umdrehungen konnte der Zement in die Appli-
kationsspritze gedrückt werden. 
 
Fig. 2.1.4 












Das Bild zeigt die Arretierung, die 






Intraoperatives Bild zweier Defekte 
welche bis zur Zementinjektion mit 
sterilen Tupfern gereinigt u. ver-











Das Bild zeigt die Injektion des Zementes mit 
der Applikationspritze und der dazu gehö-




Der Defekt wurde nach Zementinjektion zum 








Fig. 4.3.1-4.3.2 Radiologische Ergebnisse 
  
Fig. 4.3.1 Fig. 4.3.2 
Bohrlochdefekt (Brushite), radiologisch, 
Untersuchungsintervall 2 Monate: 
Der Zement ist gut vom ursprünglichen 
Knochengewebe zu unterscheiden. 
Bohrlochdefekt (Brushite), radiologisch, 
Untersuchungsintervall 6 Monate: 
Der Zement ist als unregelmäßig geformte 






















Diese mikroradiographische Aufnahme zeig-
te Brushite nach 4 Monaten. 
Mikroradiograph: (x5,8) 
Fig. 4.3.5 
Brushite/Granules bot nach 4 Monaten ein 
sehr ähnliches Erscheinungsbild wie Brushite 
da. Mikroradiographisch erschien die Ver-
schattung des Zementes bei Brushite/Granules 
im Vergleich zu Brushite als inhomogener. 





Dieses Bild zeigt Brushite nach 6 Monaten. 
Mikroradiograph: (x5,8) 
Fig. 4.3.6 
















Fig. 4.3.7 zeigt eine kreisrunde, mehrschich-
tige Aufhellungszone innerhalb des Bohrlo-
ches bei Kalziumsulfat nach 2 Monaten. 
Fig. 4.3.8 u.4.3.9 zeigen die unterschiedliche 
Ausprägung der zentripetal verlaufenden 
trabekulären Srukturen im gleichen Beo-
bachtungszeitraum. 






Fig 4.3.10 u. 4.3.11 zeigen die immer homo-
gener erscheinenden trabekulären Verschat-
tungen nach 6 Monaten bei Kalziumsulfat. 







Dieses Bild zeigt eine unregelmäßige runde 
Verschattung bei Norian Reinforced nach 2 
Monaten, welche direkt an das Knochenge-
webe angebunden war. Ebenfalls waren fa-
serähnlich strukturierte Aufhellungen, die 





Das Implantat erschien im Vergleich zum 
vorherigen Beobachtungszeitraum etwas 




Nach 6 Monaten erschienen bei Norian 
Reinforced vereinzelt spaltenartige Aufhel-






Fig. 4.5 veranschaulicht die unterschiedlichen Resorptionsgeschwindigkeiten bei den vier 
geprüften Zementen. 
Fig.a 
Dieses Bild zeigt Brushite im Untersuchungs-
intervall von 2 Monaten. Die rote gestrichelte 





Das Bild zeigt Brushite welcher im Beobach-
tungszeitraum von 6 Monaten beträchtlich an 







Das Bild zeigt Brushite/Granules nach  




Das Bild zeigt den gleichen Zement im Unter-









Zu erkennen ist die zentripetal verlaufende 
Trabekelstruktur bei Kalziumsulfat im Unter-
suchungsintervall von 2 Monaten. Die rote 
gestrichelte Linie zeigt den Durchmesser des 
Bohrlochs(8mm). 




Das Bild zeigt die Trabekelstruktur des Kno-













Norian Reinforced zeigt auch nach  












Dieses Bild zeigt Brushite 
mit seiner homogenen Ze-










Bei diesem Bild ist zu erken-
nen, dass bei Brushite nach 
6 Monten, das neu gebildete 
Knochengewebe der Ze-











Dieses Bild zeigt Brushi-









Fig. 4.5.4  
Dieses Bild zeigt ein β-TCP 





Färbung: Toluidin Blau 
 
Fig.4.5.5 
Diese Aufnahme zeigt Brus-
hite/Granules nach 6 Mona-










Bei Kalziumsulfat war die 
Zementmatrix schon nach 2 
Monaten fast vollständig 
abgebaut und Knochengewe-









Dieses bild zeigt Norian 
Reinforced nach 2 Monaten. 
Eine sehr gute Knochen-





Färbung: Toluidin Blau 
 
Fig: 4.5.8 
Nach 6 Monaten erscheinen 
bei Norian reinforced deut-
lich die Norian Fasern 










Brushite (2 Monate): 
Im Bild ist der Abbau von Zement 
durch Makrophagen mit phagozy-
tierten Zementpartikeln (Pfeil) zu 
erkennen. 
Dünnschnitt (x10) 




Brushite (4 Monate): 
Mit Zement beladene Makropha-
gen (dicker Pfeil) 
und am Knochengewebe anliegen-
de Osteoblasten (dünner Pfeil) sind 
zahlreich in der Resorptionszone 
erkennbar. 
Dünnschnitt (x20) 




Brushite (6 Monate): 
Im Bild sind Osteoklasten (dünner 
Pfeil) und beladene Makrophagen 
(dicker Pfeil) in der Bohrlochperi-
pherie zu sehen. Bei den 
Makrophagen ist der Zellkern meist 
an die Zellperipherie gedrückt. 
Dünnschnitt: (x 20) 





Brushite/Granules (2 Monate): 
In diesem Schnitt ist eine wellen-
förmige Reaktionszone gut zu er-
kennen. 
Dünnschnitt: (x 5) 




Brushite/Granules (2 Monate): 
Fibröses Gewebe an Knochenge-
webe angrenzend ist am Rande der 
Resorptionszone sichtbar. 
Dünnschnitt: (x 10) 




Brushite/Granules (2 Monate): 
Makrophagen mit phagozytierten 
Zementpartikeln, die als lichtbre-
chende Partikel im Zytoplasma zu 
sehen sind, sind vor allem in der 
Resorptionzone zu finden. 
Dünnschnitt: (x 40) 





Brushite/Granules (4 Monate): 
Dieses Bild zeigt einen schollenar-
tigen Zementrest (dicker Pfeil) in 
der  Reaktionszone und der Bildung 
unreifen Knochens (dünner Pfeil) 
Dünnschnitt: (x 5) 
Färbung: Toluidin Blau 
 
Fig. 4.5.16 
Brushite/Granules (6 Monate): 
Das Bild zeigt den geordneten Fa-
serverlauf im fibrösen Gewebe, 
welcher direkt an der Resorption-
zone anschließt. 
Dünnschnitt (x 5) 









Kalziumsulfat (2 Monate): 
Gefäßreiches Fettgewebe, die E-
ryhtrozyten sind als türkise Zellan-
sammlungen ohne Zellkern zu er-
kennen(Pfeil). 
Dünnschnitt: (x 10) 




Kalziumsulfat (2 Monate): Im Me-
senchymalen Gewebe sind-
Makrophagen mit Zementresten zu 
sehen (Pfeil). 
Dünnschnitt: (x 40) 
Färbung: von Kossa/McNeal 
 
Fig. 4.5.19 
Kalziumsulfat (2 Monate): 
Es traten zahlreiche homogene 
seeförmige Strukturen auf. 
Dünnschnitt: ( x 10) 







Kalziumsulfat (2 Monate): 
Dieses Bild zeigt die vom Defekt-
rand aus sich bildende zentripetale 
Trabekelstruktur des lamellären 
Knochens. 
Dünnschnitt: (x 1,25) 
Färbung: von Kossa/McNeal 
 
Fig. 4.5.21 
Kalziumsulfat (4 Monate): 
Im Bild sichtbar ist bindegewebsar-
tiges Gewebe durchsetzt mit 
Makrophagennestern (dicker 
Pfeil) ummantelt von Fettgewebe 
(dünne Pfeile). 
Dünnschnitt: (x 5) 









Norian Reinforced (2 Monate): 
Im Bild ist der Direkte Anschluss 
von Knochengewebe (dünne Pfei-
le)an den Zement (dicke Pfei-
le)erkennbar. 
Dünnschnitt: (x 10) 




Norian Reinforced (4 Monate): 
Knochenausstülpungen (dünner 
Pfeil) in zentripetaler Richtung und 
unregelmäßig geformte Lumen mit 
Osteoblasten (dicker Pfeil) sind am 
Zementrand entstanden. 
Dünnschnitt: (x 10) 
Färbung: Toluidin Blau 
 
Fig. 4.5.24 
Norian Reinforced (4 Monate): 
Hier erscheint ein kleines Lumen 
mit einer Fremdkörperzelle (dün-
ner Pfeil) und einer türkisenen No-
rian Faser (dicker Pfeil) 
Dünnschnitt: (x 40) 





Norian Reinforced (6 Monate): 
Norian Fasern sind sowohl im 
Zement (dünne Pfeile) als auch im 
Knochengewebe (dicke Pfeile) ein-
gebaut 
Dünnschnitt: (x 20) 
Färbung: Toluidin Blau 
 
Fig. 4.5.26 
Norian Reinforced (6 Monate): 
Dem neu gebildeten Knochengewe-
be lagen Osteoklasten auf. 
Dünnschnitt: (x 40) 
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Sandra Hanses, Ny Hery Andrianaly, Dr. Alessa Waibel, Dr. Ruth Fichter, Inka Schlemmer, 
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Koch und Dr. Katja Nuss.  
 
Meiner Freundin Anika Drechsler einen großen Kuss für alles. 
 
Abschließend möchte ich mich noch bei meiner Mutter Ruth Génot-Röntgen und meinem Vater 
Jack E. Génot bedanken, mit deren Liebe, Hilfe und Unterstützung ich stets rechnen konn-
te…………………..und Oslo. 
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